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全世界的に糖尿病患者数は増加傾向にあり、2015 年には 4 億 1500 万人に達した。
糖尿病及びその合併症が原因の死亡者数は年間 500万人にものぼり、世界規模で適切












GPR40 アゴニストである TAK-875 の臨床第二相試験において、低血糖発生率を上昇
させることなく HbA1cを有意に低下させる事が確認されている 1,2。 













2-1, リード化合物獲得 6 









次に、化合物 1の血漿中代謝物の解析から、カルボン酸 β 位が酸化を受ける事が予
想されたため 5,7、カルボン酸 β 位に置換基を導入し代謝の抑制を試みた。メチル基（4）
では活性はほぼ維持されるのに対し、AMG-837 が有するアセチレン基（6）や環化構
造（7）では活性は 10倍以上減弱した。種々検討した中で、エトキシ基では活性の維






細胞障害性は大幅に軽減した(8, 9)。しかし、同時に GPR40 アゴニスト活性も著しく
減弱した。過度な脂溶性低下が、活性低下の原因と考えられたため、中央環をベンゼ
ン環に変換したところ、complex 1 阻害に影響を与えず GPR40 アゴニスト活性が向上
した(10)。また、化合物 10は、薬物動態にも大幅な改善が認められた。 













a A calcium flux assay in hGPR40-transfected CHO cells. Assay results are the average of triplicates. Standard deviation w as ± 20%. 
b  LogD values w ere determined at pH 7.4 . c   % inhibition of the mitochondrial respiratory chain complex 1 at 100 M of compound.  
d  in house data. e  rat cassette, 0.1 mg/kg i.v., 1 mg/kg p.o.. f   NT=Not tested. g  rat, 10 mg/kg i.v., 10 mg/kg p.o.. 























































表 1. 化合物 1のプロファイルとリード化合物 10の創製 
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2-2, GPR40アゴニスト活性の向上 9,10 
強力な薬効発現のためには、高い in vitro 活性は必須である。しかし、得られたリ
ード化合物 10 は、当初目標としていた化合物 1 よりも活性が低下していた。そこで
















a A calcium flux assay in hGPR40-transfected CHO cells. 
















表 2. カルボン酸部分の構造活性相関 
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た(表 4)。また、ラセミ体である化合物 21を、キラル HPLC を用いて各光学異性体に
分離した。その結果、S体は R体と比較して 100 倍程高活性であった(表 4)。 
以上のように、ベンジル部分の適切な置換基の選択と、カルボン酸位を S 体に固


























a A calcium flux assay in hGPR40-transfected CHO cells. Assay results are the average of triplicates. 




















化合物 28および 30 について、同じく脂肪酸をリガンドとする受容体 PPARα、γ、δ
に対する親和性を調べたところ、PPARγ に対するアゴニスト活性が認められ、特に













代表的な PPARγ アゴニスト Rosiglitazone、Farglitazar のように、PPARγ アゴニスト
も酸性基部分と鎖状構造から構成される。各化合物と hPPARγの複合体の X線結晶構
造の報告より、リガンドは湾曲して Y字型のポケットに結合していた（図 2）12。 
そこで、化合物 30の鎖状部分のフレキシビリティを低下させれば PPARの Y字型
リガンド結合ポケットに結合しにくくなるという仮説を立て、ベンジル位から環化し
た化合物を合成した（表 5）。 








化構造の導入により、PPARγアゴニスト活性消失に成功し、強力な in vitro GPR40 ア





図 3. DS-1558獲得の経緯 
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2-4, hGPR40と DS-1558のドッキングスタディによる構造活性相関の検証 
TAK-875 と hGPR40 の共結晶の X 線結晶構造の報告を受け、DS-1558 と hGPR40










ことができた(DS-1558: 0.41, TAK-875: 0.29)14。 
 















表 6.化合物 10, 30, DS-1558の薬物動態の比較 
 


























10 Rat 2 0.37 0.16 0.37 3 3.3 5.3 64 
30 Rat 1 0.012 0.38 22 1 0.95 14 32 
DS-1558 
Rat 1 0.020 0.19 6.0 1 3.1 40 80 
Dog 0.5 0.042 0.23 4.0 1 1.7 14 66 
Monkey 1 0.032 0.62 17 1 2.3 30 100 




まずは、GPR40 アゴニストのコンセプトを検証するために、正常 SD ラットを用い
た静脈内糖負荷試験において、DS-1558 のインスリン分泌能を試験した(図 5)。正常
血糖値状態（Saline）と、高血糖状態（Glucose）において、化合物 DS-1558 （0.03 mg/kg, 
0.3 mg/kg）を投与し、血漿中インスリン量を測定した。各グループの平均血糖値は、






別途、GPR40 ノックアウトマウスと wild-type マウスを用いた単離膵島におけるイ
ンスリン分泌試験を行い、DS-1558 によるグルコース依存性インスリン分泌作用は
GPR40 を介した作用であるということを確認をした 16 
 
図 5. 正常 SDラット静脈内糖負荷試験 




糖降下作用を試験した(図 6)。化合物は糖負荷（2 g/kg）の 30分前に経口投与された。
最小投与量の 0.03 mg/kgから、DS-1558はコントロール群に比べて著しい血糖降下作
用を示した。DS-1558 （0.1 mg/kg）の血糖降下能、ならびにインスリン分泌量は、
上市品 DPP-4阻害剤のシタグリプチン 10 mg/kgと同等であった。作用機序の異なる
インスリン分泌促進剤である DPP-4 阻害剤と比較し、GPR40 アゴニストは強力な薬
効を発揮できる事を確認できた。 




であった。臨床開発に進んでいた GPR40アゴニスト TAK-875（30 mg/kg）と、DS-1558 （0.3 mg/kg）
が同程度の薬効を示した。両者の in vitro活性からの予測を超えて、DS-1558は低用量から強力な























図 6. 2型糖尿病 ZDFラット 経口糖負荷試験 
The AUC of plasma glucose levels and plasma insulin levels from 0 to 180 min, respectively. The results are 
represented as the mean + standard error. * significant difference P < 0.05 compared to control by Dunnett’s 
test. 
図 7. 2型糖尿病 ZFラット 経口糖負荷試験（ref.16副論文より引用） 
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